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(57) Abstract 



The invention relates to a active ingredient support 
in the form of a film. Particles of a substrate containing 
an active ingredient are deposited on the surface of said 
support which is characterised in that said particles are 
solidly fixed onto the surface of said active ingredient in 
the form of a film or are embedded in said surface. 

(57) Zusammenfassung 

Ein folienformiger Wirkstofftrager mit auf 
seiner Oberflache aufbringbaren Partikeln eines 
wirkstoffhaltigen Substrates ist dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Partikel mit der Oberflache des folienformigen 
Wirkstofftragers in fester Verbindung stehen bzw. in 
diese eingebettet sind. 
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Folienformige Wirkstofftrager 

Die Erf indung betrif ft einen f olienf ormigen Wirkstofftrager 
mit auf seiner Oberflache aufbrixigbaren Partikeln eines 
wirkstof fhaltigen Substrats. 

Im Mundbereich und auf dessen Sch.leiiaha.ut en anzuwendende 
Darreichungsformen sind bekannt. 

US 3,444,858 beschreibt Medikamentstreifen auf Basis eines 
gelatineartigen Materials. 

Im Dokument "New England Journal of Medicine", Band 289 , 
Seiten 533 bis 535, sind bereits 1937 Arzneimittel in 
Folienf orm beschrieben. 

Aus DE-OS 24 49 865 sind Arzneimittelwirkstof ftrager in Fo- 
lienf orm bekannt, die nebeneinander unterschiedliche Wirk- 
stoffe und Wirkstof fkonzent rat ionen en thai ten. 
EP 0 219 762 beschreibt eine wasserlosliche Folie aus Star- 
ke, Gelatine, Glycerin und/oder Sorbit, die mittels eines 
Walzenauf tragsverf ahren beschichtet wird. Dabei wird er- 
wahnt, da£ sich diese Darreichungsformen auch fur chemische 
Reagenzien, Aromastoffe etc. herstellen lassen. 
Die kanadische Patent anmel dung 492 040 beschreibt ein Ver- 
f ahren zur Herstellung folienf ormiger Zubereitungen unter 
Einsatz eines Wirkstof fs # zusammen mit Gelatine oder Agar, 
Gluten, Carboxyvinylpolymer, mehrwertigem Alkohol, einem 
pflanzlichen Schleim, bzw. Wachs und Wasser. 

Die EP 0 460 588 offenbart eine zur Herstellung folienfor- 
miger Systeme geeignete Formu 1 i erung . Besonders vorteilhaft 
ist hierbei eine Zusammensetzung aus 20 bis 60 Gew.% Film- 
bildner, 2 bis 40 Gew.% Gelbildner, 0,1 bis 35 Gew.% Wirk- 
stof f und maximal 40 Gew.% eines inerten Fiillstoffs. Als 
Gelbildner wird unter anderen Stoffen Polyvinyl alkohol ge- 
nannt • 

Nach DE-OS 3 6 3 0 603 ist es besonders vorteilhaft, eine 
flachenhafte Dos ierungs form auf einem als Trennfilm ausge- 
bildeten Tragermaterial dosisweise abziehbar auf zubringen . 
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US 4,128,445 und US 4,197,289 diskutieren moglicbe techni- 
scbe Losungen der Beladung von Tragermaterial mit Wirkstof- 
fen. Besclirieben warden Beladungsverfahren in trockenem und 
feucbtem Milieu, welche eine gleichmafiige Verteilung von 
Wirkstoffen auf diesen Schicbten zum Ziel haben oder auch 
auf elektrostatischem Wege erf ol gen konnen. 
US Re 31764 offenbart eine detaillierte Darstellung von 
Moglicbkeiten zur tropfenformigen Applikation pharmazeuti- 
scher Wirkstoffe auf flacbe Substrate, Dabei werden Mecha- 
nismen von piezoelektrischem Aufbringen der Wirkstoffe un- 
ter Zuhilfenabme elektrischer Felder besclirieben. 
US 5,089,307 bescbreibt einen beifcsiegelbaren, e&baren Film 
auf Basis von wasserloslichen Polys acc liar i den, mehrwertigen 
Alkoholen und Wasser. Dabei werden jedocb nur Nahrungsmit- 
telanwendungen, nicbt aber Arzneianwendungen besclirieben. 
Aus US 5,714,007 ist die Beauf scblagung von Oberflachen 
pharmazeutischer Formulierungen mit pulverf ormigen Wirk- 
stoffen bekannt. Dabei wird mittels elektrostatischer Auf- 
ladung von Wirkstof f partikeln bei entgegengesetzter Ladung 
des Arzneimitteltragers eine uber Spannung, Polaritat oder 
Dauer kontrollierte Wirkstof f beladung ebenf lachiger Schicb- 
ten durcbgef ubrt . 

Die US 4,851,394 bescbreibt efibare Filme auf Basis von Glu- 
comannan und Glycerin als Hiille von Weicbkapseln oder als 
beim Verzehr auflosbare Lebensmi ttelverpackungen . 
Die US 5,232 # 704 offenbart orale Arzneif ormen, bei welchen 
eine Auf triebskraf t durch mittels Flussigkeitszutritt er- 
folgende Gaserzeugung als Mittel einer verlangerten Ver- 
weilzeit im Magen mit dem Ziel einer verlangerten Wirkungs- 
dauer eingesetzt wird. 

Die US 5,047,244 bescbreibt f olienf ormige Systeme mit vor- 
teilbaf t zweischichtigem Aufbau aus einer wasserguellbaren 
Scbicht und einem wasserunloslicben Barrieref ilm. Das Doku- 
ment beri elite t uber die Verwendung von Polymer en wie Poly- 
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ethylenglycol, Einsatz von kolloidalem Siliciumdioxid, 
bioadhasiven f z.B. carboxyfunktionellen Polymeren, Po- 
lyvinyl a lkohol und anderen Hilf sstof f en. 

Die vorstehend beschriebenen Zubereitimgen erfiillen jedoch 
nicht oder nur hochst unvollkommen die nachs tehenden Forde- 
rungen an Arzneiformen der eingangs genannten Art. Diese 
Forderungen beinhaiten: 

- die Wirkstof fdosierung muS aufierst exakt und genau repro- 
duzierbar zubereitbar sein; 

" <*ie fertige Arzneiform mug den Wirkstof f unveranderbar in 
Menge und Qualitat enthalten und soli in gewunschter me- 
clianischer Stabilitat vorliegen; 

- die Arzneiformen muss en den Wirkstof f in vorbestimmbarer 
Weise nicht unmittelbar und unkontrollierbar, sonde rn 
gleichmaSig iiber einen langeren Zeitraum an den Organis- 
mus abgeben; 

~ bei oraler Applikation mu£ die Verweildauer im Magen nach 
Mafigabe einer erwiinschten Wirkungsdauer erhdht sein; 

- die Auf losungsgeschwindigkeit schwerloslicher Wirkstoff- 
Bestandteile soil erhoht sein; 

- bei Verwendung von Folienstiicken als fertige Arzneiform 
zur oralen Applikation sollen diese ihre f lachennaf te 
Form behalten und eine vielfach bei gegossenen Folien zu 
erwartende Aufrollung vermeiden, 

Diese Forderungen werden von den zum Stand der Technik ge- 
nannten Systemen und Formulierungen nicnt zuf riedens tell end 
gelost. Inf olgedessen liegt der Erfindung die Auf gab e zu- 
grunde, einen f olienf ormigen Wirkstof ft rager der im Oberbe- 
grif f von Anspruch 1 genannten Art anzugeben, welcher so- 
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wohl eine exakte und genau reproduzierbare Wirkstof fdosie- 
rung als auch eine exakte und genau reproduzierbare Wirk- 
stoffabgabe in einer vorgesehenen Abgaberate ermoglicht und 
den Wirkstoff gegen vorzeitige Ablosung geschiitzt auf bzw. 
in einem mechanisch stabilen folienformigen Wirkstoff trager 
enthalt • 

Die Aufgabe wird bei einem folienformigen Wirkstoff trager 
der eingangs genannten Art mit der Erf indung dadurch ge- 
16s t, da£ die Partikel des wirkstoff haltigen Substrats mit 
diesem eine feste Verbindung auf we is en - 

Dabei sieht eine Ausgestaltung der Erf indung vor, daJS die 
Partikel mit Hilfe eines Losemittels auf diesem fiaciert 
sind. 

Dabei erfolgt vorteilhaft die Verankerung der Partikel auf 
der Tragerfolie durch voriibergehende Wechselwirkung mit 
Feuchtigkeit oder Losemitteldampf oder unter Einwirkung von 
Druck und/ oder Tempera tur. 

In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erf indung wird von 
der Mafinahme Gebrauch gemacht, dafi durch Aufbringen einer 
weiteren folienformigen Schicht eine Einkapselung der Arz- 
neistof fpartikel erreicht wird. 

Die Aufbringung dieser zusatzlichen Schicht kann durch Ka- 
landrieren mit oder ohne Anwendung von Losemittel oder War- 
me erfolgen. Vorteilhaft kann auch durch die Verwendung 
schmelzbarer Partikel einer wirkstoff haltigen Zubereitung 
deren Haftung auf bzw. in der Tragerschicht optimal ver- 
wirklicht werden. Bei dieser Ausgestaltung des folienformi- 
gen Wirkstoff tragers ist es von erf indungswe sent licher Be- 
deutung, dafi die weitere f olienf ormige Schicht wasserdampf- 
dif f usibel ist . Dabei werden durch die auf gebrachte zweite 
f olienf ormige Schicht die oberf lachlich auf einen Trager 
auf gebrachten Partikel zusatzlich geschiitzt und bei der 
Wahl einer geeigneten Folie die Abgaberate des Wirkstoff s 
gesteuert, indem sich dabei vorherbestimmbare und insbeson- 
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dere verzogerte Wirkstoffabgabecharakteristika einstellen 
lassen. 

Wenn dabei die beiden zur L ami nie rung verwendeten Folien in 
der Randkontur aufeinander versiegelt we r den, kann durch 
Einsatz gasbildender Komponenten z.B. in wafirigem Milieu 
das Laminat als gasgefullter schwimmfahiger Beutel im Magen 
als gastroretentives System eingesetzt warden. 
Eine weitere Verzogerung der Wirkstof f abgabe kann durch ei- 
ne spezielle Ausgestaltung der Erfindung dadurch erreicht 
werden, dafi in dem durch Gasentwicklung auf geblahten Raum 
des Wirkstof ftragers wenigstens ein weiteres folien- 
formiges Gebilde enthalten ist, auf dessen Oberflache wirk- 
stof fhaltige Partikel vorhanden sind, die mit dem Gebilde 
eine feste Verbindung auf we is en. 

Weiterhin konnen im Hohlraum des Wirkstof ftragers zusatzli- 
che f olienf ormige Gebilde vorhanden sein, die als Hilfs- 
stofftrager zur Gaserzeugung ausgebildet sind. 

Die Verwendung des f olienf ormigen Wirkstof ftragers ist als 
Darrei cbungs form fur kosmetische, pharmazeutische oder le- 
bensmitteltechnische Produkte vorgesehen. 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben 
sich aus der nachstehenden Erlauterung einiger in den 
Zeichnungen schematisch dargestellter Ausf uhrungsbei spiel e . 
Es zeigen: 

Figur 1 bis Figur 6 im Schnitt und in der Seitenansicht un- 
terschiedliche, jedoch ahnliche Ausfuhrungen erf indungsge- 
mafier f olienf ormiger Wirkstof ftrager. 

Figur 1 zeigt im Schnitt einen f olienf ormigen Wirkstof ftra- 
ger (2), bestiickt mit auf diesem fest verankerten Partikeln 
(1) eines wirkstof f halt igen Subs t rat s . Dabei kann von der 
Mafinahme Gebrauch gemacht sein, daE bei schwer 16s lichen 



WO 00/10539 



PCT/EP99/05549 



6 



Arzneistoffen eine mikronisierte Form des Wirkstof fs bei 
Komgrofien von unter 50 pm, bevorzugt unter 5 urn, homo gen 
auf der Oberflache aufgebracht und unter Vermeidung von Ag- 
glomeration auf der Oberflache fixiert wird. Dabel kann fur 
den folienformigen Arzneitrager eine leicht wasserlosliche 
Grundlage gewah.lt werden. 

Figur 2 zeigt eine andere Ausgestaltung des folienformigen 
Wirkstof ftragers mit Wirkstof fteilchen (1) , dem folienfor- 
migen Trager (2) und einem weiteren auf kaschierten folien- 
formigen Trager (3) . 

Figur 3 zeigt eine alternative Ausgestaltung des folienfor- 
migen Wirkstof ftragers (2) mit mit dessen Oberflache fest 
verbundenen Wirkstof fteilchen (1), der unter Ausbildung ei- 
nes Hohlraumes (4) mit einer folienformigen Schicht (3) 
uberdeckt bzw, eingekapselt ist. 

Nach der Figur 4 bildet der f olienf ormige Wirkstof f trager 
(2) mit der ihn uberdeckenden folienformigen Schicht (3) 
einen Hohlraum (4), in welchem ein zusatzliches f olienf 6r- 
miges Element (2") mit auf dessen Oberflache fixiert en 
Wirkstof f part ikeln (1) eingelagert ist. Im Hohlraum (4) 
sind f olienf ormige Hilfsstoff trager (5, 6) zur Gaserzeugung 
vorgesehen. Fur deren Aktivierung durch Zutritt von Feuch- 
tigkeit ist die f olienf ormige Schicht (3) mit wasserdampf- 
diffusiblem Material ausgebildet. Der Wirkstof f trager (2) 
kann mit auf seiner Oberflache fixierten Wirkstof f part ikeln 
bestuckt sein. 

Wie die Figur 5 zeigt, ist eine weitere alternative Ausge- 
staltung der Vorrichtung nach der Erfindung mit einem fo- 
lienformigen Wirkstof f trager (2) und einer wasserdampf dif - 
fusiblen Schicht (3) unter Ausbildung eines Hohlraumes (4) 
ausgebildet , in dem sich f olienf ormige Hilfsstoff trager (5, 
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6) befinden. Die Wirkstof fpartikel (1) sind auf den inner en 
Flachen der Schichten (2, 3) fixiert. 

Figur 6 zeigt die Vereinzelung eines aus den Schichten (2, 
3) bestehenden, mit Wirkstof fpartikeln (1) bestiickten 
St ranges unter Verwendung einer Trennvorrichtung (7) . 
Die in den Figuren 1 bis 6 gezeigten Arzneimitteltrager (2, 
2') bestehen aus Folie f ilmbildender Materialien wie bei~ 
spielsweie Polyvinylalkohol, bevorzugt in teilhydrolysier- 
ter Form, bei der zwischen 1 und 20 %, besonders bevorzugt 
12 % der Hydroxylgruppen durch Acetylgruppen ersetzt sind, 
Cellulosederivaten, Gelatine, Pullulan oder anderen Saccha- 
rides pflanzlichen Gummen und Polyvinylpyrrolidon. Weiter 
konnen zur Regulation der Aufloseeigenschaf ten mit Vorteil 
Zucker, Glucose, Sorbit, Polyethylenglycol und andere was- 
serlosliche Zusatzstoffe zugesetzt werden. Zusatze von bis 
zu 3 0 Gew.% einer oberflachenaktiven Substanz konnen die 
Benetzung zu den wirkstof f halt igen Partikeln (1) verbes- 
sem. 

Bine Zugabe von bis zu 4 0 Gew.% eines Fiillstoffs hebt die 
erf indungsgemafien Vorteile nicht auf und eignet sich eben- 
falls zur Moderation der Auf losungseigenschaf ten. Hierzu 
eignen sich ohne Anspruch auf erschopfende Aufzahlung Sili- 
ciumdioxid, Titandioxid, Calciumcarbonat , Calciumsulphat , 
Calciumphosphat , Talkum oder Mischungen dieser Stoffe. 
Zur Verbesserung der Akzeptanz konnen auch Aromen zugesetzt 
werden, die vorteilhaf t eine tropf enf ormige Innenphase in 
der Schicht bilden. 

Weiterhin sind aromaunterstiitzende Stoffe wie Natriumsac- 
charinat, andere Siifi stoffe, Salz oder Zuckerderivate zur 
Verbesserung des geschmacklichen Emp find ens einsetzbar, wie 
z.B- auch niedermolekulare organische Sauren, beispielswei- 
se Apfelsaure, Adipinsaure oder Zitronensaure . Weiterhin 
verbessern Stabilisatoren wie Antioxidant! en die Lagerfa- 
higkeit der anhaftenden Wirkstof fpartikel . 
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Diese konnen aus den weiter oben genannten Grundbestandtei- 
len der Folie selbst, aber auch aus mehr lipoph.il en, z.B. 
wachs- oder harzartigen Ant ei len bestehen. 

Thermoplastische Komponenten, auch wasserlosliche Polymere 
wie Polyethylen, eignen sich zur Einbettung nach Aufbrin- 
gung auf eine Tragerfolie. 

In der Reg-el durfen die Wirkstof fe selbst: in reiner und ge- 
gebenenfalls mikronisierter Form auf einen Trager aufge- 
bracht werden. 

Die f olienf ormigen Produkte oder Vorprodukte weisen bevor- 
zugt eine Dicke von 20 bis 300 urn auf; ihre Grofie betragt 
vorteilhaft 0,5 bis 8 cm 2 * 

Durch das erfindungsgemafie Aufbringen einer zweiten folien- 
f ormigen Schicht (3) auf einen Wirkstof f trager 82) konnen 
die oberflachig auf gebrachten Partikel (1) geschutzt und 
eingekapselt werden* Dies kann - je nach Grundmaterial so- 
wie Temperaturempf indlichkeit - durch HeiEkalandrieren, 
Kleben unter Zuhilfenahme von Losemitteln oder andere, dem 
Fachmann bekannte Techniken erfolgen. 

Durch Weiterverarbeitung z.B. mittels Konturwalzen oder 
ahnliche formgebende Vorrichtungen kann das Folienlaminat 
eine gewiinschte geometrische Kontur erhalten, beispielswei- 
se eine zur Fullung in Kapseln geeignete Form. Damit lassen 
sich z.B. deutlich verzogerte Wirkstof f -Abgabecharak- 
teristika erzielen. 

Wenn zwei zur Laminierung verges ehene Folien in der Rand- 
kontur miteinander versiegelt werden, konnen damit weitere 
besondere Wirkungen erreicht werden. 

Einerseits kann damit eine extreme Verzogerung der Wirk- 
stof fabgabe rate verwirklicht werden, und andererseits kann 
das Laminat durch Einsatz gasbildender Komponenten im In- 
nenraum einer als Beutel ausgebildeten erf indungsgemafien 
Vorrichtung mit wasserdampf dif f usiblen Schichten als ga- 
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stroretentives Therapeutikum im Ma gen- bzw. Intestinal trakt 
eingesetzt werden. 

Der folienformige Wirkstof f trager nach der Erfindung ist 
vielseitigr verwendbar, in industriellen Produkt ionsprozes - 
sen mit hohem Ausbringen bei moderaten Kosten herstellbar 
und lost in optimaler Weise die eingangs gestellte Aufgabe . 
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ANSPRUCHE 

1. Foliexxf ormiger Wirkstof f trager mit auf seiner Oberfla- 
che aufbringbaren Partikeln eines wirkstof fhaltigen Sub- 
strates, dadurch qekennzeichnet , da£ die Partikel mit der 
Oberflache des f olienf ormigen Wirkstof f trager s in fester 
Verbindung stehen bzw. in diese eingebettet sind. 

2. Folienf ormiger Wirkstof f trager nach Anspruch 1, da- 
durch qekennze iclinet . dafi die Partikel mit Hilfe eines L6- 
semittels auf diesem fixiert sind. 

3- Folienf ormiger Wirkstof f trager nach Anspruch 1, da- 
durch aekennz eichnet , da£ die Partikel unter Einwirkung von 
Druck und/oder Temperatur auf diesem fixiert sind. 

4. Folienf ormiger Wirkstof f trager nach einem oder mehre- 
ren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch crekennzeichnet . da£ sei- 
ne mit wirkstof fhaltigen Partikeln angereicherte Oberflache 
von einer weiteren folienf ormigen Schicht uberdeckt ist. 

5. Folienf ormiger Wirkstof f trager nach Anspruch 4, da- 
durch gekennz eichnet , dafi die weitere folienf ormige Schicht 
wasserdampfdif fusibel ist. 

6. Folienf ormiger Wirkstof f trager nach einem oder mehre- 
ren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch qekennzeichnet , daS die 
beiden folienf ormigen Schichten urn die wirkstof fhaltigen 
Partikel einen geschlossenen Hohlraum ausbilden, der eine 
Gas fiil lung umschliefit. 

7. Folienf ormiger Wirkstof f trager nach Anspruch 6, da- 
durch crekennz eichnet . daS die Gasfiillung das Produkt im 
Hohlraum enthaltener gasbildender, unter Einf lufc von Feuch- 
tigkeit, Temperatur und/oder Licht aktivierbarer Reagenzien 
ist. 



WO 00/10539 



PCT/EP99/05549 



11 



8. Folienformiger Wirkstof f trager nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 7, dadurch aekennz eichnph daS im 
Hohlraum wenigstens ein weiteres f olienf ormiges Gebilde 
enthalten ist, auf dessen Oberflache wirkstof f haltige Par- 
tikel vorhanden sind, die mit dem folienforadgen Gebilde 
eine feste Verbindung aufweisen. 

9. Folienformiger Wirkstof ft rager nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 8, dadurch crekennzeichnet , dafc im 
Hohlraum f olienf ormige Gebilde enthalten sind, die als 
Hilf sstof f trager fur Hilfsstoffe zur Gaserzeugung ausgebil- 
det sind. 

10. Folienformiger Wirkstof f trager nach Anspruch 1, da- 
durch cyekennz eichnet , daB Partikel eines schwerl 6s lichen 
Wirkstof fs in einer Komgrofie unter 50 urn, vorzugsweise un- 
ter 5 urn, aufgebracht sind. 

11. Verwendung des f olienf ormigen Wirkstof ftragers als Dar- 
reichungsform fur kosmetische, pharmazeutische oder lebens- 
mitteltechnische Produkte . 
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